ANAXLISIS CLINICO, CITOLOGICO Y

GuiLLErRMO MONTARO* HORMONAL DE PACIENTES CON
Hetcror MuNcuia** CARCINOMA CERVICO UTERINO,
EsTHER FRANCO™** EN ESTADIO CLINICO IV,
Juan Jost PauLpapa®*** SOMETIDAS A OOFORECTOMIA-

ADRENALECTOMIA BILATERAL.

A RELACION ENTRE los signos de
SRy la presencia de un medio hi-
poestrogénico en mujeres con cancer cérvico uterino ha sido reportado
en trabajos previos!, 2, 3. Se ha intentado disminuir la actividad estro-
génica y aumentar la frecuencia de SR mediante la administracién de
hormonas antiestrogénicas o por ooforectomia bilateral?, ®. Los signos
de SR inducidos mediante los tratamientos sefialados, no son indice de
buen pronoéstico en las pacientes en estados avanzados de cancer cérvi-
co uterino sometidas a radiaciones. Por otra parte, y en relacion con
nuestra hipétesis, cuando se logra disminuir la actividad estrogénica de
cstas pacientes se hace al tumor mas radiosensible juzgado por la apa-
ricién de una buena RR citolégica y de una respuesta clinica inmediata
mas favorable. No obstante los tratamientos aplicados persistia cierto
grado de estimulo estrogénico en estas pacientes, probablemente debido
a la presencia de las glindulas suprarrenales.

ANTECEDENTES.

Los signos de SR y de RR indican una mayor frecuencia de cura-
ciones cuando estan presentes®, 7, 8, 9.

La validez prondstica de los signos de RR es aceptada por la ma-
yoria de los autores, no asi la de los signos de SR. La naturaleza de es-
tos ultimos es aun punto de controversia. Graham postula que son de-

bidos a un proceso de defensa inmunoldgica del huésped contra el tu-

* Jefe de la Unidad de Cancerologia del Hospital General.
** Jefe del Laboratorio de Citologia del Hospital General.
**%*  Del Laboratorio de Citologia del Hospital General.
Endocrinélogo del Hospital General.
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mor®. Nuestros estudios nos han demostrado la relacién entre una baja
actividad estrogénica y la presencia de signos de SR, RR y la respuesta
clinica inmediata'?, Estos datos estdn de acuerdo con lo reportado por
otros autores?, 12,

Kjellgren piensa que el estimulo estrogénico juega un papel impor-
tante en el pronéstico de la evolucion clinica de las pacientes que son
sometidas a radiaciones y en el momento actual estd practicando oofo-
rectomia profilictica antes de radiar a las enfermas?.

Basindose en nuestros estudios, asi como en los de los autores men-
cionados, desde 1957 hemos seguido diferente procedimientos para dis-
minuir la actividad cstrogénica, antes de iniciar el tratamiento por ra-
diaciones, estudiando las respuestas citolégicas hormonales, los signos
de SR, Ia RR v la respuesta clinica en pacientes con cancer ccrvico ute-
rino en estadio IV. Un informe preliminar fue presentado en 19583,

El resumen de los estudios realizados hasta el momento actual, es
el siguiente; se administr6 propionato de testosterona; RS-890 (2-2 di-
metil testosterona: un derivado de la dihidrotestosterona de Syntex) y se
practicé ooforectomia a tres diferentes grupos de pacientes en estadios
avanzados del padecimiento: III y IV. Un grupo mas (control), fue
radiado sin ningan tratamiento previo. El total de pacientes estudiadas
fue de 92. Este grupo de pacientes sometidas a los tratamientos men-
cionados fue analizado estadisticamente, pero antes fue necesario fijar
los criterios para determinar las clasificaciones de SR, RR y los por-
cientos de células cornificadas y basales (actividad estrogénica).

Se admite que para que la SR sea positiva debe existir mas de 109,
de células que presenten dichos signos. Ahora bien, hay varias lecturas
de SR para cada paciente (antes de tratamiento) y en general su varia-
cion es grande, entonces, ;cual de ellas debe servir para la clasifica-
c16n?

Se procedi6 a graficar SR para los diferentes dias. En las figuras
1 v 2 se presentan algunas de estas grificas y en ellas se ve que no
existe ninguna regularidad de periodicidad, que permitieran fijar un cri-
terio para “hacer la lectura a los n dias”.

Entonces se procedié en la siguiente forma. Supongamos que el
porciento de c¢lulas con signos SR es mayor del 109, ;cuil es la pro-
babilidad de que en 100 células haya 10 o mas signos SR? Esto se obtu-
vo por medio de la distribucién binomial.
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Esta probabilidad no es muy alta, lo que quiere decir que atin en
el caso de que el 109 de células tuvieran signos SR hay una probabi-
lidad grande de obtener lecturas con menos de 109, de células con sig-
nos SR. Se calculé entonces la probabilidad de que en n lecturas haya
0, 1, 2, ..., n, lecturas que tienen menos de 10 células con signos SR.
Esto permiti6 establecer un criterio (con 59; de probabilidad de error)
para clasificar en SR positiva o negativa, que fue el siguiente:

Si en 3, 4 v 5 lecturas, hav una o mas con 10 células con SR, se
considera SR positiva.
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Sien 6 v 7 lecturas hay dos o mds lecturas de 10 células con signos

SR, se considera SR positiva.

Si en 8 lecturas hay tres o mas lecturas de 10 células con signos SR
se considera SR positiva. -

Para la clasificaciéon en RR positiva o negativa, se presenté un pro-
blema semejante al de la clasificacién para SR. Se considera RR posi-
tiva cuando hay mas del 709%, de c¢lulas con esos signos. En este pro-
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blema se tenia el antecedente de la investigacién de Kjellgren y cols.7,
que consistié en graficar todas las lecturas para cada paciente. Si la ma-
yoria de los puntos estaban arriba del 609, se clasificaban como buena
respuesta, tanto para la primera radiacion como para la segunda. Este
criterio es un poco elastico y para precisarlo mas Kjellgren y cols. pro-
cedieron en la siguiente forma: obtuvieron las tablas de frecuencia de
los maximos después del primer tratamiento y después del segundo, en-
contrando la media para el primer tratamiento a los doce dias y la del
segundo a los 10 dias. Fijaron entonces las lecturas a los doce y diez dias
como las que sirven para clasificar en RR positiva si es mayor del 609,
y en RR negativa si es menor del 609,. También graficaron las frecuen-
cias de la radiorrespuesta antes de iniciar la segunda radiacion (RR I),
y antes de iniciar la tercera radiacién (RR II) obteniendo un histogra-
ma bimodal que les permitié concluir, que hay mezcla de dos poblacio-
nes, una con respuesta media mayor del 609 que fue la que les permi-
ti6 considerar como buena RR, al porciento mayor del 609.

Los resultados con los datos que fueron considerados en nuestro es-
tudio, no fueron semejantes a los de Kjellgren, sobre todo por lo que
respecta a la bimodalidad de los datos, lo cual se explica por trabajar
con estadios avanzados de cincer (IIT y IV) en los que la mezcla de
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poblaciones no es tan notable. A continuacion se dan las tablas de fre-
cuencia correspondientes.

Cuabro 1
RR obtenidos a los Nimero de pacientes
10 -15 dias

0-9 3
10-19 S
20-29 9
30-39 i1
40 -49 20
50-59 10
60 - 69 14
70 -79 9
80 -89 6
90 -100 2
Total 92

El histograma correspondiente se muestra en la figura No. 3.

Cuabro 1I

RR obtenidos a los Numero de pacientes
los 20 - 25 dias

0-9

10- 19
20-29
30-39
40 -49
50-59
60 - 69
70-79
80 - 89
90 -100

Total

bt et

-
— b D W S = e N S

-3
-

El histograma correspondiente se muestra en la figura No. 4.
Se decidié finalmente adoptar el siguiente criterio para clasificar
en RR positiva 0 RR negativa: si los valores de RR antes de 25 dias son



686 RevistTA DE LA FacuLTaD DE MEDICINA

FIG.3
Histegrama de la tabla. 1
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menores de 709, se considera RR positiva. Si son menores de 709, pero el
maximo es 709, se examina cuando se efectuaron los tratamientos, y si el
maximo se presenta antes de los doce dias después del segundo tratamiento
de radium se considera RR positivo.

Por lo que respecta a cornificacion y c¢lulas basales, existian tam-
bién varias lecturas asi que se calculd el promedio de valores tanto antes
como después del tratamiento y esos promedios fueron los que se to-
maron en cuenta.

El analisis estadistico de estas pacientes demostrd:

1. Que en los grupos tratados se consignié modificar €l medio
hormonal de las pacientes, disminuyendo le actividad estrogénica, pero
s6lo en forma importante en un 109 de los casos. En el grupo control
no se observd dicha modificacion.
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FIG. 4
Histograma de la tabla.2
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2. Que los signos de SR aumentaron con los tratamientos apli-
cados, pero no tuvieron influencia en la respuesta clinica inmediata.

3. Hubo diferencia significativa entre las respuestas clinicas de
las pacientes que presentaron un RR positivo y las que no lo presenta-
on y

4. Que la disminucién de actividad estrogénica indicada por una
disminuicién del porciento de células cornificadas en los extendidos
vaginales al final del tratamiento estd rclacionada con la RR positiva.

La respuesta clinica de las pacientes sometidas a los tratamientos
mejord en un 179, de los casos observandose una sobrevida mds larga
en comparaciéon con el grupo control.

OgBJjETO

En vista de estos resultados y puesto que sélo logramos una dis-
minucién importante de la actividad estrogénica en el 10%, de los casos,
pensamos que el estimulo hormonal que persiste es debido a la presen-
cia de las glandulas suprarrenales. Asi pues, la eliminacién de las prin-
cipales fuentes de estrégenos, (ovarios y suprarrenales) seguida de ra-
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dioterapia podria darnos una mejor respuecsta citolégica (RR), lo que
indicaria que estos tumores se habian hecho mais radiosensibles. Esto se
traduciria en un aumento de respuestas clinicas favorables.

MATERIAL Y METODO

A dieciseis pacientes en estadio clinico IV se les practicé ooforec-
tomia bilateral. (A 14 en un solo tiempo y a dos en dos tiempos). A
todas se les tomaron frotis vaginales dos veces por semana durante el
tiempo de estudio. Este tiempo fue aproximadamente, dos semanas an-
tes de someterse a oofo-adrenalectomia, cuatro semanas después del pro-
cedimiento quirtirgico, seis a ocho semanas durante el tratamiento por
radiaciones y cuatro semanas después de terminado éste. Una vez da-
das de alta, se les tomd frotis cada vez que asistian a la consulta exter-
na para su control periédico.

Otras dieciseis pacientes en iguales condiciones clinicas fueron so-
metidas de inmediato a tratamiento por radiaciones constituyendo el
grupo control,

Las dosis de sostenimiento de cortisona, después de la cirugia su-
presiva variaron de 25 a 40 mg. diarios.

El tratamiento por radiaciones se llevd a cabo con aplicacién de
radium intravaginal e intrauterino, seguido de rayos X en dos campos,
anterior y posterior a las dosis habituales. Debido al grado tan avanza-
do del padecimiento, en algunos casos los rayos X precedian a la apli-
cacion de radium, pero en todos los casos las dosis alcanzadas fueron
similares.

Después de terminada la radiacién, las pacientes fueron observa-
das durante cuatro semanas para hacer la valoracién clinica de los tra-
tamientos, antes de ser dadas de alta, manteniéndolas después, en con-
trol cada tres meses.

Los frotis vaginales fueron tomados con pipeta del fondo de saco
posterior de la vagina y tefiidos segin la técnica de Papanicolaou. La
actividad estrogénica se obtuvo en cada frotis por los datos cualitati:
vos asi como por cuenta de los diferentes tipos celulares (superficiales
cariopicnoéticas, intermedias y parabasales)®. Los signos de SR v de RR
fueron valorados segun el criterio ya mencionado.

De estas observaciones se pudo obtener:

1. La imagen de actividad estrogénica de las pacientes antes de
ser sometidas a oofo-adrenalectomia bilateral,
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2. Los cambios hormonales que produjo el procedimiento qui-
rargico,

3. El estado citoldgico hormonal en que se encontraban las pa-
cientes inmediatamente antes de ser radiadas,

4. La imagen hormonal al terminar el tratamiento por radiacio-
nes y durante el tiempo que sobrevivieron,

5. Los valores de SR antes y después del procedimiento quirdr-
gico,

6. Los valores de RR durante el tratamiento por radiaciones,

7. Se hicieron dosificaciones hormonales de HEF, 17 K, asi co-

mo pruebas de Thorn después de la adrenalectomia para conocer si el
tejido suprarrenal habia sido totalmente extirpado.

8. La respuesta clinica v Ja sobrevida de estas pacientes.
REesuLTADOS

De las dieciseis pacientes que se sometieron a oofo-adrenalectomia,
cuatro murieron en el post-operatorio inmediato, por complicaciones
debidas al procedimiento quirdrgico, ya que se encontraban en un es-
tado general precario. Otra paciente murié6 cuatro meses después de la
adrenalectomia por obstruccién ureteral sin haber sido radiada. Cuatro
de estas muertes se presentaron entre los primeros seis casos y la dlti-
ma correpondid al nimero trece de nuestra serie.

Durante la radioterapia otra paciente fallecié por insuficiencia su-
prarrenal. Dos pacientes se encuentran atn en tratamiento.

Por lo tanto, presentamos los resultados citolégicos y clinicos de
las ocho pacientes que sobrevivieron al procedimiento v de las que te-
nemos valoracién completa.

ACTIVIDAD ESTROGENICA

De este grupo, siete eran post-menopausicas y una menstruante.
La edad de la menopausia era en todas, excepto una, de mis de diez
afios. La imagen citolégica hormonal en los ocho casos, previa al pro-
cedimiento quirtirgico, fue de actividad estrogénica en cinco y en tres
de hipoestrogenismo. En todos los casos la actividad hormonal bajé
con €l procedimiento y era, inmediatamente antes de iniciar el trata-
miento radioterdpico, de acentuado hipoestrogenismo en cuatro casos
vy de moderado hipoestrogenismo en los otro cuatro.
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La imagen hormonal de las pacientes al ser dadas de alta (un mes
después de haber terminado todo el tratamiento) fue de acentuado hi-
poestrogenismo en dos, moderado hipoestrogenismo en cinco y de fran-
ca actividad estrogénica en una. Esta paciente era hipoestrogénica antes
de adrenalectomia. (Cuadro III).

Por otra parte, fué muy interesante observar la imagen citoldgica
hormonal de las siete pacientes que sobrevivieron a todos los tratamien-
tos por seis meses 0 mas. (La paciente restante murié poco tiempo des-
pu¢s de terminados los tratamientos). Esto fue posible hacerlo durante
todo el tiempo que estuvieron bajo control clinico periédico. Contra-
riamente a lo que esperabamos, atrofia epitelial en todos los casos, se
observé: estimulo estrogénico moderado pero persistente en tres casos;
en otros dos hubo actividad estrogénica franca variando con otros pe-
riodos de hipoestrogenismo, v, solamente dos casos mostraron un hiper-
estrogenismo persistente. Hacemos hincapi¢ en que la pruebas de labo-
ratorio practicadas después de la adrenalectomia y las observaciones cli-
nicas mostraron en todos los casos ausencia de tejido suprarrenal.

Con respecto a los dieciseis casos del grupo control, nueve presen-
taban actividad estrogénica, seis moderado hipoestrogenismo y uno anes-
trogenismo antes de la radioterapia. Después del tratamiento, la activi-
dad estrogénica disminuyo en tres y aumenté en uno (Cuadro IIT).

Cuapro III

ACTIVIDAD ESTROGENICA EN LOS GRUPOS LSTUDIADOS
ANTES Y DESPUES DE LOS TRATAMIENTOS.

Actividad Hipoestrogenismo
Tratamiento estrogénica Moderado Acentuado Total
Antes de
Grupo adrenalectomia > z 1 8
oofo-
adreno Antes de
radiaciones v 4 + S
8
Casos Después de
radiaciones 1 5 2 8
Grupo Antes de
control radiaciones 9 6 1 16
16 Después de

Casos radiaciones 7 8 1 16
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SIGNOS DE SR Y DE RR

Los ocho casos adrenalectomizados fueron catalogados como con
mala SR excepto uno, antes de la intervencion quirtrgica. En cinco de
ellos la SR se hizo buena después del procedimiento. El caso con SR
buena permanecié igual.

En siete casos se observé una buena RR (Cuadro IV).

Cuapbro IV
SR v RR
Grupo Grupo
oofo-adrenalectomia control
8 pacientes 16 pacientes
SR preoperatoria
Buena i
Mala 7
SR Antes de radiacién
Buena 6 3
Mala 2 13
RR
Buena 7 5
Mala 1 11

De los dieciseis casos del grupo control, tres fueron catalogados con
buena SR y trece con mala SR.

Como se observa en el cuadro IV, de los dieciseis casos, cinco pre-
sentaron buena RR y once mala RR.

DOSIFICACIONES HORMONALES

La HEF di6 resultados poco concordantes con la imagen citoldgica
hormonal. En tres casos hubo relacién entre la variacién de la imagen
hhormonal y el nivel de HEF antes y durante los tratamientos. En las
cuatro restantes no existi6 esta relacién. Los 17 K no disminuyeron des-
pués de la oofo-adrenalectomia y se mantuvieron dentro de limites nor-
males. Lo mismo fué observado en lo que respecta a los 17 OH.
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RESPUESTA CLINICA.

La oofo-adrenalectomia por si sola no mejord a las pacientes, va
que en la mayorfa de ellas se observd progresion del padecimiento du-
rante las cuatro semanas que siguieron a la operacion.

La respuesta clinica de las pacientes adrenalectomizadas fué la si-
guiente: como se mencionod, cinco murieron antes de la radioterapia,
una durante y otra inmediatamente después de terminada ésta; este caso
fué valorado desde el punto de vista de respuesta citolégica tinicamen-
te. De las siete restantes que fueron radiadas, dos pacientes viven y cin-
co han muerto. Las dos que viven y que estaban sin evidencia de acti-
vidad tumoral al ser dadas de alta, contintan en iguales condiciones,
una tres afios siete meses, y la otra dos afios después.

De las cinco que murieron después de ser radiada, cuatro de ellas
fué por insuficiencia suprarrenal provocada por enfermedad intercurren-
te (casos 5, 6, 8 y 12) seis meses, siete meses, un afio y siete meses des-
pués, respectivamente, de haber terminado el tratamiento. Tres de ellas
urieron con sospecha clinica de actividad tumoral y lejos del centro
hospitalario, por lo que no fué posible controlarlas. La otra paciente
murib, clinicamente sin actividad tumoral. En ninguno de estos cuatro
casos se practicé autopsia.

Otra paciente fallecié por enfermedad intercurrente sin insuficien-
cia suprarrenal, siete meses después de haber terminado el tratamiento.
La autopsia no demostrd actividad tumoral (Cuadro V).

Del grupo control, dieciseis pacientes, sélo una vivié bien hasta
nueve meses después de haber terminado el tratamiento radioterdpico.
El resto (quince pacientes) murieron por su padecimiento dentro de
los seis meses siguientes después de haber terminado el tratamiento.
(Cuadro V).

Discusion.

La disminucién de la actividad estrogénica se ha conseguido en to-
das las pacientes sometidas a oofo-adrenalectomia, obteniendo asi un
medio hipoestrogénico donde actien las radiaciones.

Llama la atencién que la disminucién de la actividad estrogénica
no ha sido en forma absoluta. Hacemos notar que ésta aumenté en un
caso al terminar el tratamiento por radiaciones y que después, durante
el tiempo que sobrevivieron las pacientes, se observé estimulo estrogé-
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Cuapro V

RESPUESTA CLINICA DE LOS GRUPOS OOFO-ADRENALECTOMIA ¥ CONTROL.

Respuesta clinica

Terminaron todos los tratam.

Muerte en Muerte Murieron Mourieron Viven
Tratamiento post-op. durante In con sin sin
inmediato. radiacién actividad actividad actividad
tumoral tumorai. tumoral.
Oofo-
adieno y
radiacién 5 casos 1 caso 4 casos: 2 casos: 2 casos:
(Durante las (1) 6 meses (1) 7 meses (1) 3 aios
radiaciones). después. (2) 7 meses 7 meses.
(2) 7 meses después. (2) 2 afios.
después.
(3) 1 afio
después.
(4) Inme-
diatamente
después.
Solo
control).
16 casos 15 casos 1 caso vivié sin actividad
antes de tumoral hasta 9 meses des-
6 meses. pués,

nico en cuatro de ellas, y sélamente tres casos permanecieron con ima-
gen citoldgica de hipoestrogenismo.

Estas observaciones plantearon varios problemas: 1. La imagen ci-
tolégica no refleja el nivel estrogénico real de estas pacientes debido a
las modificaciones que acarrea la irradiacién; 8. existen otros tejidos
que producen estrogenos y que mantienen el cuadro citolégico de acti-
vidad estrogénica; 3. la posibilidad de que la cortisona administrada sea
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metabolizada como estrogenos y 4. la presencia de tejido suprarrenal
ectopico.

Se decidi6 analizar el primer problema desde un punto de vista
practico.

Se investigé el efecto de los estrégenos exdgenos sobre el epitelio
vaginal, administrando estrona a la dosis umbral necesaria para produ-
cir un franco estimulo estrogénico?!. Se observé que el epitelio vaginal
de un grupo de mujeres que habian sido radiadas por céncer uterino
era tan sensible o mas a los estrégenos comparado con el de mujeres
menopausicas no cancerosas (fig. 5). |

Esta observacién nos permite considerar que si el epitelio vaginal
de las pacientes radiadas sigue siendo sensible a los etr6geno, exdgenos,
no hay razén evidente para pensar que no lo sea para las hormonas en-
dbgenas.

Fué importante establecer si existia alguna relacién entre la acti-
vidad estrogénica observada en algunas de estas pacientes y la reapari-
cion de tejido tumoral como posible fuente de estrogenos, hecho que
ha sido sefialado por Wachtel'®. Se observé que los casos que murieron
con actividad tumoral presentaban estimulo estrogénico lo que tam-

bi¢én se encontré en las pacientes que viven sin evidencia de act1V1dad
tumoral (Cuadro VI).

Asi pues, estos hallazgos muestran que persiste un estimulo estro-
génico en ausencia de las fuentes principales de estas hormonas y que su
origen queda aun por determinar.

Las otras tres posibles explicaciones que han sido sefialadas, estan
siendo estudiadas en el momento actual.

Congruente con nuestro postulado, los signos de SR se indujeron en
cinco de siete pacientes, mediante la disminucion de la actividad es-
trogénica producida por el procedimiento quirdrgico. La otra paciente
presentaba buena SR antes de la adrenalectomia y permanecié igual des-
pués del tratamiento.

La RR fue buena en siete de los ocho casos presagiando una mejor
respuesta clinica y una mayor sobrevida. B

Con respecto al grupo control, la ausencia o presencia de SR v de
RR no parece tener valor en cuanto al estadio IV se refiere. Esto no es
posible afirmarlo categéricamente, ya que la mavoria de los casos fue-
ron con mala SR (trece de dieciseis) y la respuesta clinica fue mala
como era de esperarse desde este punto de vista. Pero también hubo
mala respuesta clinica en tres casos con buena SR.
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Cuapro VI

IMAGEN HORMONAL Y RECIDIVA TUMORAL DESPUES DE TODOS
LOS TRATAMIENTOS.

Caso Tiempo de Recidiva Imagen hormonal durante el
No. sobrevida control de Ia paciente
6 7 meses Murié sin act. Hipoestrogenismo
: Tumoral
10 7 meses Murié sin act. Hipoestrogenismo
Tumoral
5 6 meses Murié con act. Actividad estrogénica
Tumoral
8 11 meses Murié con act. Actividad estrogénica
Tumoral
12 7 meses Murié con act. Actividad estrogénica
Tumoral
9 3 afos Vive sin act. Actividad estrogénica
Tumoral
11 2 afos Vive sin act. Actividad estrogénica
Tumoral

Cinco de dieciseis casos del grupo control tuvieron buena RR vy
s6lo uno tuvo buena respuesta clinica por nueve meses. Los once res-
tantes tuvieren mala RR y mala respuesta clinica.

La valoracién de la HEF es dificil, aunque suponemos que la falta
de relacién con la imagen hormonal citolégica se debe fundamental-
mente a que no es un método muy preciso. Por otra parte la falta de
variaciones importantes en los 17 ketosteroides y 17 OH pueden expli-
carse por la administracién de cortisona la que como se sabe se elimi-
na parcialmente cogno tales.

La ooforectomia-adrenalectomia por si sola, sin radiaciones, no mo-
difica la evolucidn clinica del cincer cérvico uterino en estadio 1V.

Con respecto a la respuecsta clinica y la sobrevida, no es posible atn
presentar ninguna conclusion definitiva, debido al corto nimero de pa-
cientes y al mismo tiempo que llevan de observacién. Sin embargo, si
comparamos la sobrevida del grupo oofo-adrenalectomizado con el gru-



Cuabro VII

SOBREVIDA DE 1.0S GRUPOS OOFO-ADRENALECTOMIA Y CONTROL

ler. mes. 6 meses 1 aiio 2 aiios 3 afios
Tratamiento Vivas Muertas Vivas Muertas Vivas Muertas Vivas Muertas Vivas Muertas

Oofo-adreno
y
radiacion 7 7 6 1 2 4 2% - 1 —
14
Casos

Solamentc
radiacion 12 4 ] 11 — 1 — — _— —
16

€asos

* Otra paciente vive sin actividad tumoral con menos de tres afios de haber terminado el tratamiento.
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po (control) (cuadro V), se hace evidente que han sobrevivido un nu-
mero mayor de lo que era de esperarse, si no hubieran sido sometidas
a oofo-adrenalectomia, aiin tomando en cuenta las muertes en el post-
operatorio inmediato.

También podemos afirmar que la sobrevida en éstas, es mas larga
comparada con la del grupo control (Cuadro VII).

La respuesta clinica inmediata (ler. mes) pareceria ser mejor en
el grupo control que en el adrenalectomizado, pero hay que tener en
cuenta el riesgo quirtrgico que implica la adrenalectomia en pacientes
en estadio tan avanzado del padecimiento. A los seis meses, al afio vy a
los dos afios, la diferencia en la sobrevida se hace estadisticamente sig-
nificativa, en favor de las adrenalectomizadas.

Subrayamos que esta diferencia seria mayor si analizamos los resul-
tados en funciéon de actividad tumoral, pues como se dijo antes, dos
pacientes fallecieron sin actividad tumoral, después de haber termina-
do el tratamiento.

Por otra parte, la cortisona es necesaria para que estas pacientes
vivan y se les administra desde €l momento en que son adrenalectomi-
zadas. Es bien conocido su efecto antiinflamatorio y cabe pensar, si
por este mecanismo o algin otro, permite a las radiaciones ionizantes
actuar en mejores condiciones sobre el tejido tumoral. Si este factor se
agrega favorablemente a la supresion de las glindulas, o bien si éste al-
timo no tiene influencia sobie los resultados obtenidos son problemas
que han surgido de nuestra investigacion.

SUMARIO.

Basados en los datos obtenidos en este trabajo, nosotros creemos
que la mejoria obtenida en las respuestas citolégicas (RR) y en las res-
puestas clinicas de las pacientes a las que se les extirp6 los ovarios v las
suprarrenales, se debe a la disminucién o desaparicién de la actividad
estrogénica, y este cambio del medio hormonal hace al tejido tumoral
mis radiosensible.
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